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Поиск адекватных физиологических моделей для исследования 
мембранного гидролиза и транспорта пищевых веществ остается 
актуальной задачей. Представлен экспериментальный подход, 
позволяющий оценить уровень всасывания моносахаридов в 
тонкой кишке лабораторных животных в физиологических ус-
ловиях, в отсутствие влияния анестезии или хирургических ма-
нипуляций. Он основан на концепции «илеального тормоза» 
(«ileal brake») как механизма регуляции эвакуаторной функции 
желудка и перистальтики кишечника в зависимости от эффек-
тивности всасывания низкомолекулярных пищевых веществ в 
тонкой кишке. При использовании данного подхода у крыс, 
предварительно голодавших (18–20 ч), в течение 5–6 часов ре-
гистрируется временная динамика свободного потребления кон-
центрированного раствора глюкозы (200 г/л). В статье приво-
дятся экспериментальные данные, свидетельствующие о том, 
что средняя скорость свободного потребления концентрирован-
ных растворов глюкозы животными зависит от эффективности 
всасывания глюкозы в тонкой кишке и может служить в качест-
ве критерия для оценки всасывательной способности этого ор-
гана у лабораторных животных в нормальных условиях. 
 
Ключевые слова:  
Всасывание глюкозы, потребление глюкозы, тонкая киш-
ка, моторика желудка и кишечника. 
 
Введение 
 
При изучении процессов пищеварения и всасыва-
ния в тонкой кишке используются различные эксперимен-
тальные методы и подходы. Эффективность и целесооб-
разность применения каждого из них диктуется теми зада-
чами, которые ставит перед собой исследователь.  
Значительный прогресс в наших знаниях о меха-
низмах мембранного гидролиза и транспорта нутриентов в 
тонкой кишке в значительной степени был достигнут с 
использованием различных редуцированных эксперимен-
тальных моделей (от отрезков и полосок тонкой кишки до изолированных энтероцитов и мем-
бранных везикул).  
Вместе с тем основные закономерности функционирования и регуляции различных сис-
тем в целостном организме, а также реальные масштабы протекающих в них процессов, можно 
выявить лишь при использовании интегративных экспериментальных моделей в условиях, мак-
симально близких к физиологическим. 
Одной из таких моделей является разработанная А.М. Уголевым и Б.З. Зариповым [1] 
методика перфузии изолированного участка тонкой кишки крыс в условиях хронического опы-
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та. Она имеет значительные преимущества по сравнению с широко используемой до настояще-
го времени методикой перфузии in vivo тонкой кишки у анестезированных животных [2, 3]. 
Благодаря отсутствию влияния наркоза и операционной травмы методика хронического экспе-
римента нашла широкое применение при исследовании мембранного гидролиза и всасывания 
пищевых веществ [4–8].  
Однако и у этой методики есть свои недостатки: сложность хирургической операции по 
изоляции участка тонкой кишки, трудоемкость работы по проведению хронических опытов и 
по уходу за оперированными животными. Одним из наиболее существенных недостатков явля-
ется также прогрессирующая атрофия изолированного участка кишки вследствие отсутствия 
поступления в него экзогенной функциональной нагрузки.  
Нами предложен относительно простой экспериментальный подход, позволяющий оценить 
уровень всасывания глюкозы в тонкой кишке у интактных животных, находящихся практически в 
нормальных условиях, без влияния наркоза и хирургических манипуляций. Представлено физиоло-
гическое обоснование этого подхода и приведен пример его возможного применения. 
 
Обоснование разработанного подхода 
 
В основе данного подхода лежит тот факт, продемонстрированный ранее А.М. Уголе-
вым и сотрудниками [9], что интактные крысы, предварительно голодавшие в течение 18–20 
часов, свободно пьют концентрированный раствор глюкозы с практически постоянной скоро-
стью в течение нескольких часов. 
Физиологически этот факт отражает действие так называемого «илеального тормоза» 
(“ileal brake”) – механизма регуляции по типу обратной связи эвакуаторной функции желудка и 
перистальтики кишечника в соответствии со скоростями расщепления и всасывания пищевых 
веществ в тонкой кишке. Из этого следует, что животные не будут пить раствор глюкозы боль-
ше, чем она способна всасываться в кишечнике, поскольку нервные сигналы от подвздошной 
кишки будут тормозить эвакуацию содержимого желудка и тем самым предотвращать избы-
точное потребление раствора.  
Идея о существовании такого механизма была впервые высказана еще в работе К.М. 
Быкова и Г.М. Давыдова [10] и получила дальнейшее развитие в работах других исследовате-
лей [11–14]. 
Поскольку основным местом всасывания глюкозы в пищеварительном тракте является 
тонкая кишка, J. Pappenheimer [15] предположил, что средняя скорость свободного потребления 
голодавшими крысами концентрированного раствора глюкозы, по-видимому, отражает реаль-
ную способность тонкой кишки к всасыванию этого моносахарида.  
В дальнейшем это предположение нашло экспериментальное подтверждение в наших 
работах [16,17]. В частности, было показано, что у ложнооперированных крыс (лапаротомия) с 
неповрежденной тонкой кишкой средняя скорость свободного потребления концентрированно-
го раствора глюкозы (200 г/л) в течение нескольких часов была в 1,3 раза выше, чем у крыс с 
укороченной тонкой кишкой после хирургической изоляции 30 см тощей кишки, тогда как до 
хирургических операций животные обеих групп не отличались по скоростям свободного по-
требления растворов глюкозы. В других опытах на этих же животных наблюдалось аналогич-
ное соотношение скоростей (в 1,3 раза) при свободном потреблении крысами раствора глюкозы 
с более высокой концентрацией (400 г/л) [16]. 
Наличие корреляции между потреблением голодными крысами концентрированных 
растворов ряда других сахаров (фруктоза, сахароза) и всасывательной способностью тонкой 
кишки у этих животных было продемонстрировано в дальнейшем и в ряде других эксперимен-
тов, проведенных в нашей лаборатории.  
Ниже приводятся новые данные к обоснованию разработанного подхода и один из при-
меров его возможного применения. 
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Методика 
 
Опыты проводились на взрослых крысах Вистар (самцы, масса тела 180–250 г) согласно 
этическим принципам и в полном соответствии с директивой Европейского Экономического 
Сообщества (86/609/EEC) и были одобрены этическим комитетом Института физиологии им. 
И.П. Павлова РАН. 
До и после экспериментов крысы содержались в общих клетках (по 5 животных в каж-
дой) и получали стандартную диету.  
В предварительных опытах дважды в неделю в течение 10–12 дней крыс приучали пить 
раствор глюкозы (200 г/л) после голодания в течение 18–20 ч. Для этого животных помещали в 
индивидуальные клетки с двумя мерными поилками: одну – с обычной водой, другую – с рас-
твором глюкозы и затем на протяжении 5–6 часов регистрировалась временная динамика по-
требления каждым из них раствора глюкозы (рис. 1).  
 
Рис.1. Динамика свободного потребления раствора глюкозы (200 г/л) интактными крысами по-
сле предварительного голодания в течение 18–20 часов (по оси абсцисс – время от начала опы-
та (мин); по оси ординат – объем потребленного раствора (мл)). 
Обозначения: светлые кружки – средние значения объема выпитого раствора глюкозы (M ± m) на раз-
личных временных интервалах (N = 20); наклон пунктирной линии отражает определенное методом 
линейной регрессии значение средней скорости потребления крысами раствора глюкозы (мкл/мин); I, II и 
III – три фазы динамики потребления раствора глюкозы: начальная, промежуточная и стационарная, 
соответственно. 
 
Животных со слишком низким или слишком высоким потреблением раствора глюкозы 
(обычно 10–20% от общего числа) не использовали в последующих экспериментах. 
Для каждой крысы методом линейной регрессии с использованием программного ре-
сурса «ORIGIN 7» (OriginLab Corporation, USA) определялась средняя скорость свободного по-
требления раствора глюкозы (в мкл/мин) во временном интервале от 60 до 300–360 мин от на-
чала опыта. 
Статистическая обработка проводилась с использованием t-критерия Стъюдента. Дос-
товерными считалась различия при P<0,05. 
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Результаты 
 
Свободное потребление интактными крысами растворов глюкозы разной концентра-
ции (200 и 400 г/л). 
По результатам нескольких предварительных опытов животные были разделены на две 
группы так, чтобы средние скорости потребления глюкозы в интервале 60–360 мин были близ-
ки у обеих групп (рис. 2 А, линии 1 и 2). 
 
Рис. 2. Динамика свободного потребления растворов глюкозы (200 и 400 г/л) интактными кры-
сами после предварительного голодания в течение 18–20 часов (по осям абсцисс – время от на-
чала опыта (мин); по осям ординат – объем выпитого раствора (мл)). 
Обозначения: А – потребление раствора глюкозы 200 г/л крысами в группах 1 и 2 в предварительном 
эксперименте; Б – потребление растворов глюкозы крысами в группе 1 (200 г/л) и в группе 2 (400 г/л); 
черные кружки – объемы растворов глюкозы, потребленных каждым животным из группы 1; светлые 
кружки – то же из группы 2; наклоны линий 1 и 2 отражают определенные методом линейной регрес-
сии значения средних скоростей потребления растворов глюкозы (мкл/мин) крысами в группах 1 и 2, со-
ответственно. 
 
Как можно видеть, в обеих группах в диапазоне 60–360 мин от начала опыта объём 
выпиваемого крысами раствора глюкозы почти линейно возрастал во времени (коэффициент 
корреляции r =0,996). Значения средней скорости свободного потребления глюкозы, опреде-
лённые методом линейной регрессии, у крыс групп 1 и 2 составляли соответственно 35,0±3,0 
и 36,1±3,2 мкл/мин.  
Следует отметить, что ни в этом, ни в последующих опытах, животные практически не 
пили воду, хотя поилки с ней всегда ставили в клетки рядом с поилками с раствором глюкозы. 
Основной эксперимент проводился на тех же крысах через 4 дня после последнего предвари-
тельного опыта. Животным, голодавшим 18–20 ч, давали для питья раствор глюкозы в концен-
трации 200 г/л (группа 1) или 400 г/л (группа 2). 
Как показано на рис. 2 Б, определенные методом линейной регрессии значения средних 
скоростей потребления глюкозы в интервале времени 60–360 мин после начала опыта состави-
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ли у крыс группы 1: 33,5±3,7 мкл/мин для раствора с концентрацией глюкозы 200 г/л и у крыс 
группы 2: 18,8±1,6 мкл/мин для раствора с концентрацией глюкозы 400 г/л. При этом средние 
скорости потребления крысами самой глюкозы (и, как следствие, ее всасывания в тонкой киш-
ке) были близки и составили 37,2±4,1 и 41,8±3,6 мкмоль/мин, соответственно (различия стати-
стически не достоверны, P>0,05).  
Таким образом, эти результаты подтверждают упомянутую выше гипотезу [15, 16] о 
том, что скорость свободного потребления крысами на фоне голода концентрированного рас-
твора глюкозы, по-видимому, соответствует способности тонкой кишки к всасыванию опреде-
ленного, оптимального в данных условиях, количества этого моносахарида.  
Влияние флоридзина на свободное потребление раствора глюкозы (200 г/л) интактны-
ми крысами. 
Как известно, флоридзин – конкурентный ингибитор активного транспорта глюкозы с 
участием мембранного транспортера SGLT1 – значительно снижает всасывание глюкозы в тон-
кой кишке. Если скорость потребления глюкозы действительно зависит от способности тонкой 
кишки к ее всасыванию, то следует ожидать снижения скорости поглощения этого моносахари-
да интактными крысами в присутствии флоридзина в выпиваемом растворе. 
Основываясь на данных предварительных опытов, крысы были разделены на две груп-
пы (N1=8; N2=8) с близкими средними скоростями потребления глюкозы в интервале 60–360 
мин от начала опыта, которые составляли 65,0±3,4 и 63,4±3,0 мкл/мин в группах 1 и 2, соответ-
ственно (рис. 3 A).  
 
Рис. 3. Влияние флоридзина на динамику свободного потребления раствора глюкозы (200 г/л) 
интактными крысами после предварительного голодания в течение 18–20 часов (по осям абс-
цисс – время от начала опыта (мин); по осям ординат – объем потребленного раствора (мл)). 
Обозначения: А – потребление раствора глюкозы 200 г/л крысами в группах 1 и 2 в предварительном 
эксперименте; Б – то же в присутствии флоридзина (группа 1) или в его отсутствие (группа 2); ос-
тальные обозначения такие же, как на рис. 2. 
 
Основной эксперимент проводился на тех же крысах через 3 дня после последнего 
предварительного опыта. Животным, голодавшим 18–20 ч, давали для питья раствор глюкозы в 
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концентрации 200 г/л с добавлением флоридзина в концентрации 100 мкМ (группа 1) или без 
него (группа 2). 
Введение флоридзина в раствор глюкозы приводило к достоверному снижению средней 
скорости потребления этого раствора крысами в группе 1, по сравнению с контрольными жи-
вотными в группе 2: 54,9±5,1 против 76,3±3,0 мкл/мин, соответственно (P<0,01) (рис. 3 Б). 
Таким образом, результаты этого опыта свидетельствуют о наличии корреляции между средней 
скоростью свободного потребления крысами концентрированного раствора глюкозы и скоро-
стью всасывания этого моносахарида в тонкой кишке, сниженной вследствие ингибирующего 
действия флоридзина.  
Влияние адреналэктомии на скорость свободного потребления голодавшими крысами 
концентрированного раствора глюкозы. 
Ранее в ряде работ [18, 19] с использованием адреналэктомированных крыс с замещени-
ем по кортикостерону было показано, что при увеличении концентрации кортикостерона в кро-
ви, независимо от содержания в ней инсулина, наблюдается повышенное потребление пищевых 
калорий по сравнению с животными с низкими уровнями этих гормонов. Этот факт может быть 
связан с изменением пищеварительно-всасывательных характеристик тонкой кишки в зависи-
мости от концентрации глюкокортикоидов в крови. 
Для проверки данного предположения мы оценили с применением разработанного 
нами подхода всасывательную способность тонкой кишки в отношении глюкозы у адрена-
лэктомированных крыс (дефицит глюкокортикоидов) и у ложнооперированных животных 
(лапаротомия, контроль).  
До начала операций на основании предварительных опытов были сформированы две 
группы крыс с близкими средними значениями скорости потребления глюкозы: 46,0±7,3 и 
40,0±5,6 мкл/мин для групп 1 и 2, соответственно (рис. 4 А).  
 
Рис. 4. Влияние адреналэктомии на динамику свободного потребления крысами раствора глю-
козы (200 г/л) после предварительного голодания в течение 18–20 часов (по осям абсцисс – 
время от начала опыта (мин); по осям ординат – объем потребленного раствора (мл)). 
Обозначения: А – потребление раствора глюкозы 200 г/л крысами в группах 1 и 2 перед хирургическими 
операциями; Б – потребление растворов глюкозы 200 г/л крысами в группе 1 (после лапаротомии – кон-
троль) и в группе 2 (после адреналэктомии). Остальные обозначения такие же, как на рис. 2 и 3. 
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В условиях эфирного наркоза на крысах из группы 1 была проведена лапаротомия (кон-
троль), а на крысах из группы 2 – двусторонняя адреналэктомия. После операции крысы груп-
пы 2 получали в качестве питья помимо обычной воды также 0.9% раствор NaCl для снижения 
нежелательных последствий нарушения водно-солевого обмена, вызванного адреналэктомией. 
Через 2 недели после операций были продолжены опыты с регистрацией потребления живот-
ными групп 1 и 2 (N1=7, N2=7) концентрированного раствора глюкозы. 
На рис. 4 Б представлены данные, полученные в опыте, проведенном через 18–20 дней 
на тех же крысах после указанных выше операций. Как можно видеть, у крыс, подвергнутых 
адреналэктомии, средняя скорость потребления раствора глюкозы (53,5±4,4 мкл/мин) была дос-
товерно ниже, чем в контроле (67,4±3,0 мкл/мин), P<0,05. 
Это снижение вероятно связано с существенным дефицитом кортикостерона в крови 
крыс, подвергнутых адреналэктомии (уровень гормона в ходе опыта с питьём раствора глюко-
зы – 1,15±1,18 мкг/дл) по сравнению с контрольными животными после лапаротомии (уровень 
кортикостерона в ходе опыта с питьём раствора глюкозы – 12,67±1,15 мкг/дл) и, как следствие, 
с ухудшением всасывательной способности тонкой кишки в отношении глюкозы.  
Эти результаты хорошо согласуются с данными нашего предшествующего исследова-
ния, в котором было показано снижение свободного потребления крысами концентрированного 
раствора глюкозы в условиях дефицита глюкокортикоидов, созданного введением дексамета-
зона за 24 часа до опыта [17]. Кроме того, в более раннем исследовании, выполненном в хрони-
ческих опытах на крысах, продемонстрирован сниженный уровень скорости всасывания глюко-
зы в изолированной кишечной петле через 7 дней после адреналэктомии по сравнению с уров-
нем этого показателя до операции [5].  
 
Обсуждение 
 
Новые данные, полученные в настоящей работе, как и представленные ранее в работе А.М. 
Уголева и сотрудников [9], а также в наших предшествующих исследованиях [16, 17] позволяют 
выделить три фазы во временной динамике свободного потребления концентрированного раствора 
глюкозы интактными крысами после предварительного голодания в течение 18–20 ч (рис. 1). 
В течение первого короткого периода (0–15 мин), когда желудок пуст, голодавшие жи-
вотные пьют раствор довольно быстро.  
Второй период (10–60 мин) характеризуется снижением скорости поглощения глюкозы, 
обусловленным замедлением эвакуации содержимого желудка вследствие так называемого 
«илеального тормоза» («ileal brake») – механизма регуляции эвакуаторной функции желудка и 
перистальтики кишечника в зависимости от эффективности всасывания низкомолекулярных 
пищевых веществ в тонкой кишке [11–14]. 
В последующий период (50–360 мин) наблюдается почти постоянная скорость потреб-
ления раствора благодаря регуляции моторики желудка и кишечника в соответствии со скоро-
стью всасывания глюкозы в тонкой кишке.  
Имея в виду, что всасывание глюкозы происходит главным образом в тонкой кишке 
(преимущественно в проксимальных ее отделах), резонно допустить, что скорость потребления 
ее раствора в течение этого стационарного периода реально отражает эффективность функцио-
нирования систем мембранного транспорта глюкозы в тонкой кишке.  
Действительно, согласно результатам, полученным в опыте со свободным потреблени-
ем растворов с разной концентрацией глюкозы, количество глюкозы, выпитой крысами из рас-
твора с высокой концентрацией субстрата (400 г/л) в течение 5 часов было почти таким же, как 
из раствора с концентрацией 200 г/л, хотя объемы выпитых растворов различались почти в два 
раза (рис. 2 Б). Таким образом, решающим фактором в регуляции скорости потребления рас-
твора интактным животным является не его объем, а количество содержащейся в нем глюкозы 
и способность тонкой кишки к ее всасыванию. 
Результаты второго опыта с влиянием флоридзина – конкурентного ингибитора транс-
портера глюкозы SGLT1 – на свободное потребление концентрированного раствора глюкозы 
свидетельствуют о том, что уменьшение всасывательной способности тонкой кишки в отноше-
нии глюкозы в присутствии флоридзина влечёт за собой падение скорости свободного потреб-
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ления ее раствора интактными крысами (рис. 3Б). Это также подтверждает возможность ис-
пользования данных о скорости потребления голодавшими животными растворов глюкозы в 
качестве критерия для оценки всасывательной способности тонкой кишки.  
Наконец, последний опыт с влиянием адреналэктомии на скорость свободного потреб-
ления концентрированного раствора глюкозы свидетельствует о возможности применения пред-
ложенного подхода для исследования влияния некоторых факторов на эффективность всасыва-
ния пищевых веществ в тонкой кишке (в частности, глюкозы) в физиологических условиях. 
Таким образом, результаты наших опытов показывают, что представленный подход 
можно рассматривать как относительно простой и удобный способ косвенной оценки всасыва-
тельной способности тонкой кишки мелких лабораторных животных, в частности, крыс в от-
ношении глюкозы в нормальных условиях. В этом заключается его главное преимущество по 
сравнению с другими существующими методами оценки уровня кишечного всасывания, в ча-
стности, в присутствии наркоза и операционной травмы, которые, значительно снижают скоро-
сти пищеварительно-всасывательных процессов в тонкой кишке и существенно искажают их 
кинетические характеристики [1, 4, 5]. Другое важное преимущество этого подхода состоит в 
возможности проводить большое число различных опытов на одном и том же животном в те-
чение длительного времени (недель и даже месяцев).  
Вместе с тем следует признать, что одним из существенных недостатков рассматривае-
мого подхода является в действительности не прямая, а лишь косвенная оценка всасывательной 
функции кишечника. Кроме того, имеется определенное ограничение – этот подход, по-
видимому, применим лишь в отношении мелких лабораторных животных, например, крыс, с 
относительно небольшим объемом желудка и особым режимом приема пищи. 
В целом, мы полагаем, что рассмотренный подход может быть полезным дополнением к 
существующим методам исследования всасывания пищевых веществ в тонкой кишке и позво-
лит расширить наши представления о масштабах и механизмах этого процесса в нормальных 
физиологических условиях. 
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